CONSIDERACOES EM TORNO DO USC CLINICO DA TRIPSINA *
INTRAMUSCULAR EM CASOS DE TROMBOSE ARTERIAL E VENOSA **#

A recomendacdo do uso de Tripsina
em clinica tem sido muito controvertida.
Proclamada por uns como verdadeiro re-
médio milagroso, para outros ndo apre-
senta qualquer efeito benéfico, ao con-
trario apresentaria até certos efeitos se-
cundarios nocivos. Como desde inicios de
1955 temos usado Tripsina, sentimo-nos
autorizados a emitir nossa opinido a res-
peito, ao par de um estudo sumario e
critico da literatura existente.

A procura de um meio terapéutico
eficaz para dissolu¢ado de trombos san-
guineos fez com que se lancasse mao da
Tripsina como potente fermento proteoli-
tico que é. Com ésse objetivo conseguiu-
se o fermento sob a forma cristalina, com
alto grau de pureza e se iniciou a fase
do tratamento intravenoso. Surge o pri-
meiro trabalho a respeito, da autoria de
1. INNERFIELD, A. ANGRIST e J. W.
BENJAMIN (1). E’ um trabalho experi-
mental feito em cdes com injecoes intra-
venosas do produto. Obtiveram éstes au-
lores notavel aumento do tempo de coa-
gulacdo e baixa do fibrinogenio e pro-
trombina. Em trabalho posterior INNER-
FIELD, SCHWARTZ e ANGRIST (2), u-
saram cm céacs e coelhos doses elevadas
por via endovenosa, sem reacoes secun-
darias nem choques, conseguindo, assim
parece, a lise de trombos provocados ex-
perimentalmente. Neste mesmo relatorio
ia apresentam casos clinicos de impor-
tancia, como sejam, de tromboflebites e
ulceras isquémicas dos membros inferio-
res que teriam aproveitado o tratamento
com Tripsina intravenosa.
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SHERRY, TROLL e GOTTESMAN (3)
estudaram experimentalmente a acéo fi-
brinolitica da Tripsina. Usaram injecGes
de 150 a 500 mg de Tripsina em cdes nor-
mais na velocidade de 40 a 100 mg por
hora. Demonstraram que havia acéo trip-
tica sanguinea durante a injecdo e por
tempo consideravel depois da mesma.

A presenca de atividade triptica nio
dependeria, como geralmente se acredita,
da necessidade em sobrepujar os inibi-
dores plasmaticos. Assim, os inibidores
plasmaticos da tripsina ou nfo se com-
binam completamente com a tripsina in-
ietada, ou se unem apenas aos substra-
tos da enzima. O nivel maximo de acdo
triptica alcancado, independente da dose,
representa aproximadamente de 1 a 3%
do total de tripsina injetado. Em expe-
riéncias “in vitro”, esta percentagem de
atividade triptica livre nao pode ser so-
brepujada ainda que adicionando 2 mg
por ml de plasma. O fibrinogénio coagu-
lavel e a protrombina desaparecem rapi-
damente durante a injecdo de tripsina.
O sangue tornou-se incoaguavel e a he-
mossedimentacdo reduzida a zero. Em al-
guns animais observou-se queda das pro-
teinas do soro. Todos ésses efeitos seriam
de natureza transitoria, pois a volta as
taxas normais dar-se-iam de 24 a 48 ho-
ras.

Em estudos experimentais sobre
fromboembolismo e flebotrombose, WES-
SLER (4), descreve nova técnica para
nroducao de trombose intramuscular por
injecdo segmentar ou sistemica de fra-
coes do soro contendo substancias acele-
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radoras da coagulacdo. Veias examinadas
1 a 43 dias apos, revelaram flebotrom-
hese. O autor demonstrou que o retarda-
mento da circulacdo venosa associada
com o aumento temporario do acelera-
dor da coagulacdo pode induzir a trom-
bose, mesmo na auséncia de dano endo-
telial ou estase completa. A importancia
désse fato na grande cirurgia é facil de
se compreender pois que aqueles dois fa-
tores ai quase sempre coexistem, poden-
do, associados determinar trombose pos-
operatoria. O autor assinala que a hepa-
rina e o dicumarol bloqueariam éste me-
canismo trombdtico. A infusio sistemica
rapida de 100.000 U.Armour de enzar
(tripsina purificada), induziria a propa-
gacao de nova coagulacao sdbre trombos
pré-formados nas jugulares. O enzima
ainda substituiria com sucesso as fracoes
do soro na inducdo da coagulacdo intra-
vascular experimental. Assinala ainda o
autor de que o dicumarol mesmo em do-
ses toxicas falhou em inibir esta inducéo
da tripsina, enquanto a heparina, por sua
vez, em doses terapeuticas, neutralizaria
efetivamente a coagulacdo provocada pe-
la tripsina.

Em 1953, INNERFIELD, ANGRIST =
SCHWARTZ (5) apresentam circunstan-
ciado relatério com respeito ao tratamen-
10 de 538 pacientes pela tripsina. Désse,
428 pacientes apresentavam as mais di-
versas inflamacoes agudas e os restantes
110, processos patologicos evidentemente
nao inflamatérios que serviram como con-
trole. O tratamento pela tripsina obede-
ceu ao seguinte esquema: — 10 mg de
tripsina dissolvidos em soro fisiologico na
quantidade de 100 ml e injetados endo-
venosamente, gota a gota, na razao de 30
gotas por minuto, duas vezes por dia, du-
rante 5 a 7 dias. Durante éste periodo,
os mais diversos aspectos da coagulacao
foram explorados laboratorialmente.

Notaram os autores diminui¢do da
concentracao de protrombina, diminui-
cao do tempo de inibicdo da protrombina
e diminuicdo da viscosidade sanguinea.
Nas doses empregadas os efeitos indeseja-
veis sobre as veias injetadas foram mini-
mos. O mesmo nao acontecia em doses
maiores, quando entdo apareciam endo-
flebites frequentes. Dos pacientes assim
tratados, em 94,37 houve atenuacao
‘dramatica” dos sintomas de inflamacao

aguda. Nesses casos figuram as ulceras
isquemicas da perna, gangrenas diabe-
ticas, ulceras diabeticas infectadas, trom-
ilebite, oclusdo coronariana, artrite reu-
matoide em fase aguda. Para os autores,
a tripsina teria uma acdo de certa ma-
neira desconhecida, ativando um siste-
ma de enzimas naturais que por sua vez
inibiriam a inflamacéo, alterando a rea-
cao de defesa, favorecendo a fagocitose,
aumentando a liquefacdo bacteriana, di-
minuindo a viscosidade de todos os flui-
dos e dissolvendo a barreira fibrinica nas
areas de inflamacdo aguda. Afirmam
também que haveria a liquefacdo de
trombos capilares. A correcio do meta-
bolismo nas areas de inflamacdo aguda
dever-se-ia a elevacdo do pH e inibicdo
da glicose anaerobiotica. Em resumo, “sob
o ponto de vista terapeutico a Tripsina
teria papel significativo na catalise das
fases enzimaticas que aumentariam a
reacdo de defesa a agressdao”.

Na mesma época CETRULO (6) em-
prega a tripsina intravenosa num feri-
mento por arma de fogo, ja infectado,
onde a drenagem e os antibidticos foram
ineficases. A tripsina, usada na dose de
50.000 U. dissolvida em 200 ml de soro
fisiologico, injetada lentamente na veia,
nao apresentou paraefeitos. No 3.° dia
houve nitida regressdo do edema, dimi-
nuicdo da secrecdo, delimitacdo e remo
cao do tecido necrosado. No 6.° dia o fe-
rimento apresentave-se praticamente lim-
po. Este autor atribue a tripsina os se-
guintes efeitos: acdo digestiva, acdo pro-
teolitica sobre os tecidos necrosados, mo-
dificacdo do meio para as bacterias, acdo
anticoagulante e abertura de canais hu-
morais para a suplecdo e evacuacio da
area desvitalizada.

Em reunido cientifica especializada
da American Medical Association, FI-
SHER e WILENSKY (7) fazem um es-
tudo critico sobre os trabalhos de INNER-
FIELD e de LAUFMAN, onde analisam
os resultados obtidos em 78 e 30 pacien-
tes respectivamente. Esses autores res-
saltam as melhorias clinicas ao par da
diminuicdo do grau de inflamacado. Con-
cluem aqueles autores no seu trabalho
de revisdo que as injecoes intravenosas
de tripsina ndo produzem reacoes gerais
apreciaveis e que possuem propriedades
efetivas no tratamento das tromboflebi-
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tes, principalmente quando os pacientes
580 refratarios a outros tipos de trata-
mento. Os efeitos méaximos eram obser
vados com doses que variavam de 10.000
a 50.000 U. Armour diluidas em soro fi-
siolégico, sendo previamente administra-
do um antihistaminico.

WRIGHT (8), em 1953, em um es-
tudo da avaliac&io da terapeutica anticoa-
gulante, lanca praticamente os primeiros
entraves ao uso de tripsina intravenosa.
Este autor refere a TAYLOR que traba-
ihando nos laboratérios do primeiro com
tripsina endovenosa, ndo conseguiu con-
firmar as conclusdes de Innerfield e ou-
tros. Dos ratos em estudo, 507 morre-
ram depois da administracao de tripsina
em doses de 15 a 100mg dissolvidos res-
pectivamente de 10 a 200 ml de soro fi-
siologico. Ao se aumentar a dilui¢do era
nossivel aumentar a dose total de inje-
¢Oes, mas mesmo assim a dose fatal era
imprevisivel na maioria dos animais. As
necropsias dos mesmos, realizadas logo
ap6s a morte, revelaram a existéncia de
coagulos formados ainda em vida nas
cavidades direitas do coracdo, ao par de
hemorragias do miocardio, pulmdes e es-
paco retro-peritonial. Coagulos aderentes
também foram encontrados no coracéo
direito de animais mortos antes de ser
atingida a dose que tornava o sangue in-
coagulavel. Esta dose seria aproximada-
mente de 40 mg por kg de peso e os ani-
mais que morriam nesta fase da coagu-
lacdo mostravam hemorragias do mio-
cardio ¢ pulmdes, menos frequentemente
associadas a coagulos intracardiacos.

WRIGHT (9) citando uma comunicacao
de Ormond c¢ Knight, refere que éstes
autores usando tripsina endovenosa na
dose de 100 mg dissolvidos em 500 ml de
soro fisiolégico, administrados em 9 pa-
cientes, provocaram em 6 dcles trombo-
ses venosas exatamente nas veias onde
toi administrada a substancia. Um dos
pacientes teria desenvolvido sinais e sin-
tomas sugestivos de embolia pulmonar
no 3.° dia de administrac¢ao. Concluindo,
Wright, apresenta sérias duvidas quanto
ao efeito terapeutico das solucoes de trip-
sina endovenosa que se ndo produzem
efeitos colaterais, também nao produzem
efeitos mensuraveis sobre o tempo de coa-
aulacdo, tempo de protrombina, titulo de
antitrombina e fibrinogénio. Em resumo,

para Wright, estudos experimentais mais
completos devem ser realizados antes que
a tripsina cristalina seja liberada para
uso clinico.

TAYLOR, OVERMAN e WRIGHT
(1) em maio de 1954, publicaram traba-
thos experimentais realizados desde prin-
cipios de julho de 1953 onde pGem em
duvida a acdo terapeutica da tripsina por
via. intramuscular que nesta época re-
cém comegava a ser iniciada. Punham
também em duvida a possibilidade do e-
feito anti-inflamatoério da tripsina intra-
venosa, principalmente pela dificuldade
de sua avaliacao. Concluem que néo deve
ser liberada para uso clinico.

INNERFIELD (11 e 12), trabalhando
desde 1953, elimina a via endovenosa pas-
sando a estudos exaustivos clinicos e ex-
perimentais da tripsina por via intramus-
cular, usando pequenas doses da prepa-
racdo purificada e suspensa em odleo. Es-
te autor apresenta os resultados obtidos
em 90 pacientes portadores de trombo-
flebite, celulite diabetica e ulcera das per-
nas. Como elementos de medicdo quanti-
tativa para avaliar o efeito da tripsina,
considerou os seguintes fatores: duracdo
da hipertermia, frequéncia das embolias
pulmonares, desenvolvimento do sindro-
me post-flebitico e mortalidade. A trip-
sina foi usada em doses de 2,5mg (0,5 ml
de solugdo de Parenzime — National
Drugs Co.) em injecdes intramusculares
vrofundas de 6 em 6 horas. Os tratamen-
fos foram realizados a base do emprégo
exclusivo déste medicamento tendo sido
suspensa toda a medicagdo previamente
usada. Para controle o autor usou um
arupo de pacientes em numero equivalen-
te, portadores de tromboflebite aguda,
tratados com anticoagulantes. Os pacien-
tes com celulite e ulceras das pernas néo
tinham grupo de controle dada a conhe-
rida resisténcia dessas afeccdes as tera-
peuticas correntes. O autor relata que no
orupo tratado com tripsina houve desa-
parccimento mais rapido da reacdo in-
flamatoria, menor incidéncia de embolos
periféricos e possibilidades de deambula-
can mais precoce. A dor no grupo tratado
com tripsina teria desaparecido em perio-
do inferior a 10 horas, enquanto que no
grupo tratado com anticoagulantes pas-
savam até 5 dias. A hipertermia que du-
rou 36 horas no maximo, nos pacientes
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submetidos a tripsina, durou até 7 dias
no grupo controle. A incidéncia de em-
bolias pulmonares foi de 1,2% no pri-
meiro grupo contra 17% no segundo.
Um paciente faleceu no grupo da tripsina
enquanto 4 morriam com o tratamento
anticcagulante. O sindrome post-flebiti-
co aparecido em 1% dos pacientes trata-
dos com tripsina, os quais eram porta-
dores de tromboflebite profunda, equan-
to comparecia em 15% dos pacientes por-
tadores de tromboflebite profunda trata-
dos com anticoagulantes e mais em 3%
nas tromboflebites superficiais. Os doen
tes tratados com tripsina néo tiveram
reacoes secundarias ou estas eram despre-
siveis. J4 no grupo tratado com anticoa-
gulantes houve dois casos de complica-
coes hemorragicas mortais comprovadas
a necropsia. O autor evidencia ser a trip-
sina intramuscular “terapeutica mais i-
nocua, mais eficiente e mais econdémica
que os anticoagulantes nos casos de trom-
boflebites agudas superficiais ou profun-
das”. Ainda ¢ INNERFIELD (12) quem
procura explicar o mecanismo da trip-
sina nos processos inflamatorios, fator
de sucesso no tratamento da celulite dia-
betica gangrenada ou ndo e nas ulceras
das pernas: “a fibrinolise dos trombos
intracapilares nas areas isquemicas (te-
cido lesado de forma aguda, inflamacio
necrotisante aguda) estabelece continui-
dade biolégica com o tecido normal con-
tiguo. A restauracdo do fluxo sanguineo
prové os fatores imunologicos, metaboli-
cos e fagocitarios essenciais & correcdo
dos disturbios inflamatoérios locais como
anoxia intracelular, glicolise anaerobio-
tica, acumulo de acido latico, acidose tis-
sular local e multiplicacdo bacteriana.
Além disto, a lise da fibrina intralinfa-
tica propicia canalizacdo para a drena-
gem dos liquidos encapsulados. O resul-
tado final é o pronto desaparecimento
dos sinais e sintomas da inflamacdo agu-
da apés administracdo de tripsina intra-
muscular”,

RESUMO DE ALGUNS CASOS
CLINICOS

L.F., sexo feminino, 49 anos de ida-
de, viuva, italiana, residente em Porto
Alegre, Brasil.

Tromboflebite profunda sub-aguda
do membro inferior direito. Processo al-

veolar aguda do 2.° molar inferior direito.

Edema peri-moleolar e dorso do pé
direito. Dor expontanea durante a mar-
cha e provocada pela palpacdo. Sinal de
Homans positivo.

Tratamento com Terramicina via o-
ral, Vitamina E I.M. e anticoagulante
(Hedulin), manutencéo da concentracio
da protrombina em nivel 6timo. Poucas
melhoras ap6s 1 semana de tratamento.

Inicio de Tripsina I.M. na dose de
2,5 mg. intramuscular de 8/8 horas nos
primeiros dois dias, continuadas com a
mesma dose de 24/24 horas. Continuacéo
do anticoagulante.

No fim da terceira semana alta cu-
rada.

F.M,, 50 anos, sexo masculino, bran-
co, casado, brasileiro, residente em Por-
to Alegre, Brasil.

Tromboflebite profunda aguda em
ambos os membros inferiores instalada
hé cerca de 10 dias. Grande edema ao
longo de todo o membro inferior esquer-
do. Sinal de Homans positivo bilateral.
Indices oscilométricos diminuidos. Tem-
peratura axilar de 38,5°C. Dores no mem-
bro inferior esquerdo.

Inicio de tratamento com Terrami-
cina oral, anticoagulante Heparina nas
primeiras 24 horas seguido de Tromexan,
Vitamina E intramuscular e Ronicol (Ro-
che) em comprimidos.

Melhoria dos sintomas subjetivos co-
mo dor e angustia. Persiste a temperatu-
ra e parcialmente o edema (60 apro-
Ximadamente).

No 5.° dia de evolucdo inicia-se a
Tripsina ILM. 5 mg de 12/12 horas nas
primeiras 24 horas, passando a seguir a
mesma dose de 24/24 horas durante 1
semana. Continuacdo da terapeutica an-
vicoagulante. Notou-se que o controle da
concentracdo de Protrombina (Quick)
tornou-se mais dificil por irregularidade
dos resultados apés o inicio da Tripsina;
de qualquer maneira foram diminuidas
as doses de anticoagulantes.

Melhoria dos sintomas, desapareci-
mento das dores e auséncia de edema.
Persiste no entretanto, ligeira elevacao
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termica 37,4 a 37,6°C. Troca-se o antibio-
tico passando para Cloranfenicol (Cloro-
micetina Parke Davis) com volta rapida
da temperatura normal. Diarreias com-
batidas pelo Complexo B.

Inicio da deambulagdo efetiva, vol-
tando discreto edema perimaleolar es-
querdo. Tripsina continuada nas doses
de 2,5 mg de 5/5 dias por mais 1 meés,
para consolidacdo da cura.

—_——

AF.S.,, sexo masculino, 56 anos de
idade, casado, brasileiro, residente em
Passo Fundo, R.G.S. Brasil.

Visto pela primeira vez em 6.3.56
apresentando sequelas post flebiticas, ar-
terioesclerose obliterante e ulcera retro-
maleolar interna na extremidade inferior
esquerda, com nitidos sinais inflamato-
rios de processo sub-agudo.

Tratamento com Tripsina I.M. nas
doses de 5 mg diariamente durante 1 se-
mana, depois de 5 mg de 2/2 dias por
outra semana e finalmente 2,5 mg de 4/4
dias por outra semana e finalmente 2,5
mg de 4/4 dias por uma terceira semana.
Uso de meias elasticas.

Visto novamente em 26.6.56, apre-
renta-se curado da ulcera da perna es
yquerda. Inicio de ulceracao maleolar in-
terna no membro inferior direito. Nova-
mente recomendado o uso de Tripsina em
doses acima esquematizadas.

—_————

B.R., sexo feminino, 62 anos de ida-
de, casada, polonesa, residente em Porto
Alegre, Brasil.

Varico-flebite aguda recidivante do
membro inferior esquerdo. Tromboflebite
aguda da panturrilha esquerda. Varizes
do membro inferior esquerdo. Hiperten-
sao arterial. Arteriosclerose generalisada,
lorma inicial.

Temperatura axilar de 38°C. Edema
do membro inferior esquerdo, desde os
maleolos até pouco acima do joelho.

Dor expontanea e a pressdo. Rubor
e infiltracdo dura perivenosa em placas
2o longo de diversas veias varicosas do
sistema safeno interno esquerdo, que se
mostravam trombosadas. Sinal de Ho-

5

mans positivo a esquerda,

Tratamento com Terramicina oral,
Dicumarol, Vitamina E e vasodilataroes
(Ronicol e depois Regitine). Deambula-
¢éo limitada. Controle dificil da terapeu-
tica anticoagulante. Hematuria violen-
ta. A administracdo de Vitamina K pro-
voca coagulacdo macissa de sangue no
ureter e colica renal.

No 8.° dia da evolucéo persiste o ede-
ma, rubor e dor. A temperatura axilar
acusava 37,8°C. Continua a administra-
cao de Terramicina, iniciando-se com
Tripsina I.M. na dose de 5mg de 12/12
horas nas primeiras 24 horas, depois a
seguir 5 mg de 24/24 horas durante uma
remana. ReacOes locais de mediana in-
tensidade.

No 11.° dia da evolucéo, desapareci-
mento da maioria dos sintomas. Edema
minimo, temperatura normal, persiste
2inda apenas a infiltracdo dura ao longo
2 nas vizinhancas das veias varicosas.

Apds 15 dias da evolucido desapare-
cimenfo completo dos sintomas. Apenas
alguns segmentos venosos mostram-se
endurecidos. Recomendada administra-
cdo de Tripsina na dose de 2,5 mg de
2/3 dias por mais 2 meses. Alta curada.

N, * S

AF., sexo masculino, 38 anos de ida-
de, casado, brasileiro, residente em Poérto
Alegre, Brasil.

Tromboflebite profunda cronica do
membro inferior esquerdo.

Edema duro muito intenso com doér
c¢m todo o membro inferior até a raiz da
coxa. Reducao do edema em 409 apro-
ximadamente ap6s 2 a 3 dias de repou-
so. Tratamento anticoagulante com He-
dulin por 30 dias em doses terapeuticas.
Manutencdo da concentracdo da pro-
frombina (Quick) entre 25 e 35% . Redu-
¢cao do edema em cerca de 50% . Deam-
hulacdo mais facil.

No 30.° dia de tratamento iniciou-se
injecoes intra-muscular de Tripsina na
dose de 2,5 mg por dia durante - semana
e depois a mesma dose duas vezes por se-
mana. Nenhuma reacdo local. Slmulta-
neamente continuou com o anticoagu-
lante.

No 60.° dia de tratamento reducéo
do edema em cerca de 75 (controle por
medicdo dos didmetros dos membros in-
feriores). Desaparecimento da sensacéo
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de dureza na infiltracao sub-cutanea. Me-
Thoria dos sintomas subjetivos. A conti-
nuacédo do tratamento nio fez progredir
as melhoras além do acima exposto.

— X

D.M,, 23 anos, sexo feminino, bran-
ca, brasileira, casada, doméstica, residen-
te em Torres, R.G.S., Brasil.

Tromboflebite azul post-parto com
gangrena do pé direito. Tromboflebite
vrofunda, aguda do membro inferior es-
querdo. Microembolias pulmonares de re-
peticdo. Anemia.

A paciente apds cesariana apresen-
tou, nos primeiros dias, edema das per-
nas e dor na articulacdo coxo-femural
esquerda, regido inguinal e ao longo do
feixe vascular da coxa esquerda. Membro
inferior esquerdo intensamente edema-
ciado, extendendo-se a infiltracdo desde
os pedarticulos até a raiz da coxa. Pulso
arterial palpavel em téda a extensdo do
membro inferior esquerdo. Membro direi-
to sem particularidades. Instituimos tera-
peutica a base de Heparina, Penicilina e
Estreptomicina e papaverina.

No 13.° dia de evolucao hospitalar a
paciente apresentou sintomas clinicos ni-
tidos de microembolias pulmonares. Con-
tinou-se a medicacdo anterior substituin-
do-se apenas a Heparina pelo Hedulin,
mantendo a concentracao de protrombina
(Quick) em térno de 20¢/. No 16.° dia
aparecem dores intensas, edema, e cia-
nese de todo o membro inferior direito,
onde se palpavam cordoes gressos e duros
a0 nivel do triangulo de Scarpa e parede
abdominal.

Os pulsos arteriais continuavam pal-
vaveis. Ja& entdo com o diagnéstico de
tromboflebite azul, passamos a medicar
a paciente com Tripsina oleosa I.M. 5 mg
de 8/8 horas, Hydergine I.M. de 8/8 ho-
1a8, bloqueio simpéatico lombar com pro-
caina, Hydergine intra-arterial, transfu-
soes de sangue total, ferro e extrato he-
patico. O estado geral da paciente melho-
1ou. As dores acalmaram com codeina.
O edema porém persistiu e apareceram
extensas flictenas no pé direito, onde logo
apo6s surgiu gangrena humida dos pedar-

ticulos direitos que parecia extender a
todo o pé. Iniciamos as compressas de al-
cool visando mumificacdo: No 28.° dia
abandonamos a Tripsina enquanto a gan-
grena progredia, ja agora do tipo séco,
com nitida demarcacéo, surgida no 38.°
aia quando estava completa a mumifica-
cdo dos pedarticulos. Paralelamente in-
voluia completamente a tromboflebite do
membro inferior esquerdo.

—_—

D.A., com 23 anos de idade, sexo fe-
minino, branca, casada, residente em Pe-
lotas, R.G.S. Brasil.

Tromboflebite profunda aguda post-
parto do membro inferior direito.

Foi tratada com anticoagulantes e
antibidticos. Resultado pobre. persiste o
cdema ao longo de todo o membro infe-
rior direito e sensac@o dolorosa exponta-
riea, exacerbada com a estacdo em pé e
sia marcha. O edema tinha diferenca para
mais de 3 cm na panturrilha e 6 cm no
terco média da coxa. Temperatura axilar
cie 37,8°C. Sinal de Homans positivo. Di-
tninuicao do indice oscilométrico a di-
reita.

Com o diagnostico de tromboflebite
sub-aguda com tendéncia a cronicidade,
¢, apbs 30 dias do inicio dos sintomas, ini-
ciamos a terapeutico a base de antibio-
ticos, vasodilatadores, anticoagulantes
(Hedulin) e Tripsina I.M. na dose de 2,5
mg de 24/24 horas durante cerca de 30
dias.

Melhoras subjetivas seguidas pouco
apds de grande diminuicdo do edema e
desaparecimento das sensacoes dolorosas.
Cura clinica persistindo apenas discreto
edema, isto é, diferenca de 1 cm de dia-
metro na panturrilha e 1,5 cm no tergo
médio da coxa.

e 3 e

K.L., sexo masculino, 42 anos de ida-
de, branco, alemao, residente em Sao Leo-
poldo, R.G.S. Brasil.

Tromboflebite superficial e profunda
aguda do membro inferior esquerdo apos
operacdo de antiga hérnia inguino-escro-
tal.
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Dores e grande edema de todo o mem-
bro inferior esquerdo. Safena interna pal-
pavel e muito endurecida. Sinal de Ho-
mans positivo. Indice oscilométrico nor-
mal. Grande aumento de temperatura de
todo o membro inferior esquerdo. Tempe-
ratura axilar 39°C. O paciente ja teve
purpura.

Tratamento com Terramicina via o-
ral e Tripsina I.M. na dose de 2,5 mg de
8/8 horas durante 48 horas, ap6s o que
continou-se com a mesma dose de 24/24
horas durante 15 dias. Deambulacdo a
partir do 8.° dia de tratamento.

Desde as primeiras 48 horas houve
melhoria sujetiva e diminuicdo acentua-
da do edema. Temperatura axilar 37°C.
No fim de 15 dias desaparecimento qua-
se completo dos sintomas: temperatura
axilar normal, persistindo ligeiro edema
maleolar ap6s a marcha.

O.N., sexo masculino, 36 anos de ida-
de, branco, casado, brasileiro, residente
em Bagé, R.G.S. Brasil.

Tromboangeite obliterante de forma
grave. Perda por amputac¢ao de ambos os
membros inferiores. Sifilis. Sequelas de
infarto do miocardio. Episodios de trom-
bose arterial e venosa. Paciente ja sim-
patectomisado em ambas as regioes lom-
bares.

Volta ao Hospital por trombose arte-
rial aguda no coéto de amputacéo direito,
sinais de trombose venosa superficial e
gangrena de rapida evolucéo.

Tratamento com antibiéticos, vasodi-
latadores muito energicos, procaina en-
dovenosa em doses altas, carbogénio sub-
Cutineo e Tripsina I.M. na dose de 5 mg
de 8/8 horas durante 3 dias ap6s os quais
se continuou o medicamento na mesma
dose de 24/24 horas por mais 10 dias.

Insuficiéncia absoluta da medicacéo.

J.P.O., sexo masculino, 53 anos de
idade, branco, casado, brasileiro, residen-
te em Porto Alegre, Brasil.

Sequelas post-flebiticas e ulceras va-
ricosas em ambas as pernas.

Néo havia sinais de processo infla-
matério agudo.

Como medicaciao unica foi adminis-
trada Tripsina intramuscular na dose de
2,5 mg de 3/3 dias. Total de 100 mg.

Nio houve nenhuma resposta tera-
peutica.

. O.G_.S., sexo feminino, 65 anos de
idade, viuva, branca, italiana, residente
em Caxias do Sul, R.G.S. Brasil.

Arteriosclerose obliterante dos mem-
bros inferiores. Trombose da arteria fe-
mural direita e esquerda. Tramboses ve-
nosas multiplas. Gangrena inicial na ex-

trt_emidade distal do membro inferior di-
reito.

Sinais de isquemia aguda ao nivel
d9 membro inferior direito, o mais atin-
gido, ao par de intensas dores em toda a
perna direita, sem hipertermia.

Tratamento com Procaina, Hydergi-
ne, Heparina, Terramicina e Tripsina 1.
M. nas doses de 5 mg de 8/8 horas, por
mais de 8 dias.

Medicacdo totalmente ineficiente. E-
volucdo rapida da gangrena no membro
inferior direito que foi amputado. A se-
guir no membro inferior esquerdo insta-
lou-se gangrena, seguindo-se sua ampu-
tacdo. Vinte e quatro dias apds o inicio
do tratamento falecimento por provavel
infarto do miocardio.
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Resultados

A Tripsina foi usada em 43 casos, nes-
tes, como terapeutica isolada apenas em
11 casos. Nos demais, o medicamento em
estudo foi associado a antibiéticos, anti-
coagulantes, vasodilatadores e corretores
da crase sanguinea e metabolica.

O fato de tratar-se de doentes com
multiplas manifestag¢des sintomaticas das
romboses, com ou sem complicacdes, tor-
nou necessaria a associacdo do medica-
mento, impedindo assim o uso exclusivo
da substiancia em estudo. No entretanto,
nos casos de associacdo medicamentosa,
a Tripsina somente era associada, via de
regra, apdés um periodo de expectativa
com medicacdo convencional. No primei-
ro dos exemplos citados a Tripsina foi
indicada quando apés uma semana de
‘ratamento convencional néo tinha ha-
vido melhora.

Na analise geral dos casos quanto
a0s resultados, tomou-se em conta os se-
guintes fatores: edemas, ulceras, dor,
gangrena, mensuracido de trombos e fi-
nalmente recidivas apds suspensao do tra-
tamento. Déstes elementos, os edemas, as
recidivas e a gangrena constituem os u-
nicos elementos da avaliacao objetiva. As
ulceras néo se prestam a ésse tipo de ava-
liacdo pois fecham temporariamente com
ou sem os mais variados tratamentos. A
dor baseada unicamente em informacées
do doente, nos casos cronicos principal-
mente sofrem influxos psico-ambientais
cuja importincia invalidam muitas ve-
zes as informacoes. A medicdo dos trom-
bos & procura de sua diminui¢do, como
4 apregoada por diversos autores que usa-
ram a Tripsina nédo se mostrou como ele-
mento objetivo em nossos casos. Somente

na tromboflebite superficial ou melhor na
varico-flebite recurrente, apresenta ele-
mentos objetivos. Assim em 5 casos de
varico-flebite recurrente, 4 mostraram di-
minuicdo de trombos durante e apés o
tratamento.

A recidiva apds a suspensdo do tra-
tamento foi tomada em consideracdo a
um prazo de trinta dias apds a suspensio
da Tripsina. Os demais elementos poderdo
ser vistos no quadro geral dos resultados.

Discussao e Conclusao

No estado atual dos conhecimentos s6-
bre o uso da Tripsina por via intramus-
cular ndo nos parece recomendavel seu
uso como medicacdo Unica nos casos de
trombose arterial ou venosa.

Associada 3 medicac¢do convencional
das tromboses seu uso é entretanto reco-
mendavel em casos especiais.

Segundo nossa observagdo a Tripsina
néo teria um efeito clinicamente compro-
vavel sObre a lise dos trombos alids ja
afirmado por diversos autores.

Quanto a fibrinolise dos trombos in-
tracapilares além da lise da fibrina in-
tralinfatica, apregoadas por Innerfield,
constituem elementos nio comprovaveis
clinicamente.

A acdo da tripsina intramuscular
far-se-ia principalmente sébre os compo-
nentes inflamatorios dos processos trom-
boticos, manifestada na diminuicdo de
edemas, dor, temperatura, etc.
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